























































































本論文では､第一部でsma" LIM proteinの初期発生における機能を解析し､ Csrplが細胞移動の制
御を介して､心臓の形成に関与していることを示したが､ Csrplとメカノトランスダクションの直接
的な相関関係は示すことができなかった｡しかし､細胞移動はメカノトランスダクションと密接に関
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論文審査結果の要旨
宮坂恒太君の研究は､ゼブラフィッシュをモデル生物として､細胞の運動性を制御する　small
LIM蛋白質csrplの機能解析から始まった｡ Csrplは中軸中肺葉､とくに運動の最先端に位置す
る細胞集団に発現している｡また､正中線上に移動し､心筒を形成するために移動中の心臓中腰
葉細胞にも発現が見られる｡ Csrplの機能阻害によって､中軸中腰葉と心臓中腫薬の移動は破綻
し､腔は体軸の著しい短縮と二叉心臓を示す｡詳細な生化学的解析も加えられ､ Csrplはnon-
canonical Wnt　シグナル伝達経路の構成因子であるDlversin　と相互作用し､ JNKの活性を制御
して細胞の運動性を制御していることも証明された｡
他の　small LIM　蛋白質は細胞/組織-加わる力学刺激の受容系､反応系(mechano-
transduction)に関与することが示唆されており､また､宮坂君自身のCsrpl解析から､この因
子もmechano-transductionに関与することが考えられた｡力学刺激という観点からcsrplや
small LIM蛋白質の研究は進展を見せているが､新たにmlRNAのひとつmiR-143が力学刺激に
応答して心臓の形態形成を制御していることも見出している｡この仕事は､現在､論文にまとめ
られ､投稿直前の状態である｡宮坂君は､ miR-143がどのようにして力学刺激に反応するかを知
る目的で､ miR-143プロモーターを詳細に解析している｡このプロモーターをEGFPなどにつない
で用いることで､力学刺激を可視化できると考え､東北大学工学部､名古屋工業大学の研究室と
活発に共同研究を展開しており､融合的､学際的な新研究領域を開拓すべく研究を進めている｡
加えて､機械的刺激が脂肪代謝､糖代謝を直接制御する全く新しいシグナル伝達経路も発見して
おり､宮坂君の研究は､今後､大きく展開することが予想される｡国内外の学会発表経験も豊富
であり､英語によるディスカッションにも積極的である｡このような理由から､自立して研究活
動を行うに必要な高度の研究能力と学識を有すると判断される｡したがって,宮坂恒太君提出の
論文は,博士(生命科学)の博士論文として合格と認める｡
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